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摘      要 






Nur77 能够正调控瘦素 leptin 下游厌食多肽 POMC 的表达。脑室内注射 leptin，
能够显著抑制野生型小鼠的食欲，并促进脂肪和肝脏组织中脂质氧化，减少脂
质合成，从而大幅降低体重。而 Nur77 基因敲除显著削弱了这种作用，证明
Nur77 能够促进下丘脑 leptin 信号通路调控摄食及外周组织的脂代谢。此外，我
们还在细胞水平上验证了 Nur77 促进 leptin 诱导的 STAT3 三个位点的乙酰化，
并在小鼠体内证明了 STAT3 三个位点乙酰化后能够抑制摄食、促进能量消耗，
从而降低体重抵抗肥胖。 
综上，本文研究阐明并完善了一条新的 Nur77 调控 leptin-STAT3 的信号通




















Orphan nuclear receptor Nur77 (also called TR3) is a member of the nuclear 
hormone receptor 4A (NR4A) subgroup and emerged as an important regulator of 
metabolism in liver, adipose tissue and skeletal muscle. Therefore it is considered as a 
novel therapeutic target for metabolic diseases. In this study, we found that under 
normal physiological conditions, the body weight of Nur77 knockout mice was 
significantly higher than that of wild-type mice with the increase of age. Increased 
food intake and reduced energy expenditure is the direct cause for Nur77 knockout 
mice to increase weight. Energy consumption and heat production of brown adipose 
tissue function decline also contribute to the accumulation of fat. The results from in 
situ hybridization and real-time PCR show that Nur77 is able to regulate the 
expression of leptin downstream anorexia peptides of POMC. Intraventricular 
injection of leptin results in significant reduction in body weight in wild-type mice 
with increased appetite, enhanced lipid oxidation and lower lipid synthesis in fat and 
liver tissue, but not in Nur77 knockout littermates. It’s clear that Nur77 can enhance 
hypothalamic leptin signaling pathway to regulate central control of food intake and 
lipid metabolism in peripheral tissues. Furthermore, Nur77 is able to promote leptin-
induced STAT3 acetylation at the cellular level. Overexpression of acetylated STAT3 
in hypothalamus further significantly reduces body weight with inhibition of food 
intake and promotion of energy consumption.  
In summary, our study clarifies and improves a new avenue for regulating 
metabolism with Nur77 as the positive modulator in the leptin-driven anti-obesity. 
Nur77 which enhances leptin signaling can be able to ease leptin resistance in obese 
patients. Therefore, Nur77 can be used as a new, effective new drug targets to develop 
the treatment of obesity and other diseases. 
 

















前    言 
1 孤儿受体 Nur77  
 Nur77(也称 TR3 ，NGFI-B 和  NAK1)是由立早基因（ immediate-early 
genes）NR4A1 编码的蛋白，隶属于类固醇/甲状腺受体超家族（Superfamily）
[1]。因其具有核受体的典型结构特征，但是其天然配体至今还未被发现，故称
为核孤儿受体（nuclear orphan receptor）。作为一种转录因子，Nur77 能被多种
外界信号激活，调节下游基因的转录，从而发挥调控细胞增殖、凋亡、能量代
谢等过程[2]。 
1.1 Nur77 的发现 
1985 年，Lau 等在研究调控细胞增殖相关的基因过程中，利用血清或生长
因子处理小鼠成纤维细胞，发现了一系列能在几分钟内就迅速表达的立早基因
（Immediate-early gene）[3]。1988 年，他们从这些立早基因构成的 cDNA 文库
克隆并鉴定出 3CH77 基因，命名为 nur77[1]。同年，Nur77 的大鼠同源物 NGFI-
B（Nerve growth factor- induced clone B)也被 Matson等在大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤
细胞 PC12 中成功克隆，它能被神经生长因子（NGF）快速诱导表达[4]。1989 
年，Chang 等利用核受体 DNA 结合域的保守序列为探针，从人前列腺细胞的
cDNA文库中发现了 Nur77 的人同源物 TR3（Testicular Receptor 3）。TR3 蛋白
由 598 个氨基酸残基构成，并且与小鼠 Nur77 的核酸序列同源性达到 86%，氨
基酸序列的同源性更是高达 91%[5] 。 
之后，NR4A 受体亚家族的其他两个成员 Nurr1 与 Nor-1 也相继被发现。
Nurr1（Nur-related factor 1）是一种多巴胺能神经元特异的转录因子；Nor-1
（Neuron-Derived Orphan Receptor 1）是在前脑神经细胞中发现的[6, 7]。 
1.2 Nur77 的结构 
Nur77 家族成员在结构上都具有类固醇/甲状腺受体超家族的典型特征，一





















图 1.1 Nur77 家族成员结构示意图，引自[8] 
Fig.1.1 Schematic structure of Nur77 family members 
1.2.1 A/B 区 
A/B 区位于 Nur77 的 N 端，包含转录激活结构域（Activation function-1，
AF-1），对于 Nur77 发挥转录激活功能至关重要[9, 11]。AF-1 能够招募 SRCs
（Steroid Receptor Coactivators）、p300、PCAF 和 DRIP-205 等转录辅激活因
子，从而提高其转录激活能力[12]。此外，AF-1 上存在许多磷酸化位点，可被多
种激酶磷酸化从而影响 Nur77 的转录激活能力。例如，MAPK 可通过磷酸化其
N 端的 Ser105 位点来抑制其与 DNA 的结合，从而降低其转录激活活性[13]。除
了转录激活功能外，A/B 区还与线粒体定位相关。在前列腺癌细胞中，当





















度保守的序列元件：P-box、D-box、T-box 和 A-box[14, 15]。此外，DBD 区还包
含两个核定位序列（Nuclear localization signal，NLS），直接影响 Nur77 的核
浆定位[13]。缺失 DBD区的 Nur77 无法进入细胞核，定位于细胞浆[16]。 
1.2.3 D 区 
D 区又叫绞链区，是位于 DBD 和 LBD 之间的一段保守性不高序列。它的
存在，使得 Nur77 呈现出更多的构象。 
1.2.4 E/F区 
E/F 区即配体结合区（ligand binding domain, LBD），位于 C 端，主要包含




族。我们实验室近期就发现一种化合物 cytosporone B (Csn-B) 能在体外激活
Nur77。它是一种从真菌中提取出的酮类化合物，能与 Nur77 的 LBD 区结合，
通过促进 Nur77 招募固醇受体辅活化子 2(Steroid receptor coactivator-2，SRC-2)
等辅激活因子，进而增强 Nur77 的转录激活活性[18] 
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